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Vuosina 2008-2012 ihomelanoomaan sairastui Suomessa vuodessa keskimäärin 607 miestä ja 573 
naista. Melanooman ilmaantuvuus on viimeisten kymmenen vuoden aikana lisääntynyt Suomessa 
miehillä 4,6 % ja naisilla 6,3 % ja nouseva trendi näyttää jatkuvan. (Syöpärekisteri 2013). 
Maailmanlaajuisesti melanooman ilmaantuvuus on noussut kolmena viime vuosikymmenenä ja 
uusia syöpätapauksia on noin 230 000 vuosittain (American Cancer Society). Suomessa 
melanooman ilmaantuvuus on viimeisen 30 vuoden aikana kasvanut peräti nelinkertaiseksi 
(Suominen et al 2013). Ihomelanooma käsittää 1,7 % kaikista syöpätapauksista (Globocan). 
 
Ihomelanooma on varsin hyväennusteinen syöpä (Syöpärekisteri 2013). Lisääntyneestä 
ilmaantuvuudesta huolimatta melanooman kuolleisuus on kuitenkin pysynyt ennallaan. (National 
Cancer Institute). Suhteelliset elossaololuvut ovat miehillä yhden vuoden kohdalla 94 % ja viiden 
vuoden kohdalla 86 %, naisilla vastaavasti 97 % ja 89 % (Syöpärekisteri 2013). Melanooman 
kehittymisen alun ja kliinisten oireiden välillä voi olla jopa vuosikymmeniä pitkä latenttijakso 
(National Cancer Institute). 
 
1.2 Melanooman alatyypit 
 
Melanooma jaetaan histopatologialtaan neljään myös kliinisiltä ominaisuuksiltaan erilaiseen 
ryhmään. Yleisin, pinnallisesti leviävä tyyppi, käsittää 50-70 % kaikista melanoomista ja on 
hyväennusteinen. Muutosalue on epäsymmetrinen, tumma ja epätarkkarajainen. Oireilu on 
tyypillisesti kestänyt pitkään. Toiseksi yleisin melanooman muoto on nodulaarinen eli kyhmyinen 
melanooma. Se käsittää 15-35 % melanoomista. Nodulaarinen melanooma on tarkkarajainen tumma 
kasvain, joka kasvaa nopeasti ja haavautuu helposti. Nodulaarinen melanooma kasvaa helposti 
myös syvyyssuunnassa ja täten sen ennustekin on huonompi kuin pinnallisesti leviävän tyypin. 
Harvinaisempia histopatologisia tyyppejä ovat lentigo maligna ja raajojen ääriosien lentigomainen 
melanooma. Lentigo maligna esiintyy tyypillisesti vanhoilla ihmisillä kasvoissa in situ –muotona 




Whitemanin mukaan melanooma esiintyy UV-säteilyn indusoimana kahtena erilaisena kliinisenä 
muotona. Ensimmäisessä muodossa paljon tavallisia luomia omaavan potilaan vartalo on saanut 
intensiivistä UV-altistusta ja melanooma kehittyy alle 51 vuoden iässä. Toinen muoto on vanhana 
kehittyvä, kroonisen pitkäaikaisen UV-säteilyn aiheuttama melanooma. Näillä potilailla saattaa olla 




Ihomelanooman riskitekijöihin kuuluu esimerkiksi UV-säteily. UV-säteilyn mutageeninen luonne 
lisää nukleotidien vaihtumista toisikseen (sytosiini tymiiniksi ja guaniini adeniiniksi) DNA:ssa. 
Lisäksi UV-säteily aktivoi melanoomageenejä STK19 (seriini/treoniini-proteiinikinaasi 19), 
FBXW7 (F-box/WD repeat-containing protein 7) ja IDH1 (isositraattidehydrogenaasi 1). (Berger et 
al., 2012; Hodis et al., 2012).  
 
Noin 50-70 % melanoomista on BRAF-mutaatiopositiivisia (Davies et al., 2002). BRAF-positiiviset 
melanoomat ovat yleisempiä nuorilla, joilla on myös enemmän luomia verrattuna iäkkäämpiin 
potilaisiin, jotka ovat altistuneet krooniselle UV-säteilylle pitkään. (Liu et al., 2007). Myös 
retinoblastooma 1-mutaation kantajilla on 4-80-kertainen todennäköisyys saada melanooma heidän 
elinaikanaan. (Braam et al., 2012) 
 
Noin 10 % melanoomista lienee familiaalisia. Tällöin kaksi tai useampi läheinen sukulainen on 
saanut melanooman. Tämä indikoi alhaista esiintyvyyttä, mutta korkeaa ilmentyvyyttä altistavien 
geenien osalta. (Gandini et al., 2005) 
 
Myös runsasluomisuutta voidaan pitää melanooman riskitekijänä. Noin 20-40 %:ssa 












Tärkeitä melanooman kliinisiä ennustetekijöitä ovat Breslow-mitta, Clark-luokitus, ulseraatio, 
mitoosien määrä sekä imusolmukemetastaasit. Breslow-mitta tarkoittaa kasvaimen invaasiosyvyyttä 
kudokseen millimetreissä ja korreloi hyvin ennusteeseen. Clark-luokitus kertoo, mihin dermiksen 
kerrokseen invaasio yltää. Kasvaimen ulseraatio eli haavautuminen ja mitoosien lisääntynyt määrä 
ovat yhteydessä huonompaan taudin ennusteeseen. Mikäli primaarituumori on Breslow-
luokituksella 1mm paksuinen tai paksumpi, suoritetaan aina vartijaimusolmuketutkimus. Nuorilla 
potilailla rajana pidetään 0,70mm. Mikäli kasvain on metastasoinut vartijaimusolmukkeisiin on se 
myöskin vahvasti melanooman ennustetta huonontava tekijä. (Suominen et al 2013) 
 
Kattavassa monimuuttuja-analyysissä vuodelta 2007 selvitettiin metastaattisen melanooman 
etenemisvapaata elinaikaa (PFS) sekä keskimääräistä kokonaiselossaoloaikaa (OS) ennustavia 
tekijöitä. Monimuuttuja-analyysiin sisällytettiin 42 toisen vaiheen tutkimusta, jolloin potilaita oli yli 
2000. Yhden vuoden kokonaiselossaoloa ennustivat ECOG-status (ECOG = Eastern Cooperative 
Oncology Group), sisäelinmetastaasien läsnäolo sekä sukupuoli ja se, oliko aivoihin 
metastasoituneet taudit sisällytetty alkuperäisiin tutkimuksiin. Puolen vuoden kohdalla 
etenemisvapaata tautia ennustivat parhaiten ECOG status, sukupuoli sekä potilaan ikä. Tutkimus 
myös kyseenalaisti perinteisesti käytetyn tuumorin vasteen mittaamisen merkityksen verrattuna 
kokonaiselossaoloaikaan ja progressiovapaiden potilaiden osuuteen hoidetuista potilaista. Tuumorin 
koon pieneneminen ei välttämättä ole yhteydessä tarpeeksi selviytymisen kanssa eikä näin ollen 
välttämättä ole ideaali tapa mitata lääkkeen vastetta kohdennettujen molekyylien ja immunologisten 
hoitojen osalta (Korn et al., 2008). 
 
Keskimääräinen elossaoloaika levinnyttä melanoomaa sairastavilla on alle yksi vuosi. (Tsao et al., 
2004) Lisäksi sisäelinmetastasointi ja kohonneet laktaattidehydrogenaasitasot (LDH) liittyvät 
erittäin huonoon selviytymiseen. (Bedikian et al., 2008; Korn et al., 2008) 
 
American Joint Committee on Cancer (AJCC) on raportoinut 3307 potilasta analysoineessa 
tutkimuksessaan melanooman viiden vuoden elossaoloennusteen olevan 78 % tason 3A syövissä, 
59 % tason 3B syövissä ja 40 % tason 3C syövissä. Uusiutumistodennäköisyydet viiden vuoden 







Epäilyttävä luomi tulee aina poistaa leikkauksella. Luomen mahdollista pahanlaatuisuutta voidaan 
arvioida käyttämällä ns. ABCDE-kriteereitä. Näihin kuuluvat epäsäännöllisyys (asymmetry), 
epätarkkarajaisuus (border), epätasainen vaihteleva väritys (color), muutoksen suuri koko 
(diameter) sekä luomen jatkuva kasvu tai muuttuminen (evolution). Epäilyttävä luomi poistetaan 
pienellä 1-2 millimetrin marginaalilla. Mikäli histologisessa analyysissä todetaan melanooma, 
suoritetaan sekundaarileikkaus laajemmalla marginaalilla (0,5-2cm) tuumorin invaasiosyvyydestä 
riippuen. (Suominen et al 2013) 
 
Paikalliseen, ei-metastasoituneeseen melanoomaan voidaan antaa liitännäishoitoja potilaille, joilla 
on kohonnut uusiutumisriski (esimerkiksi syvälle invasoinut kasvain tai leikatut imusolmuke-
etäpesäkkeet). Liitännäishoitoihin kuuluvat alfainterferonihoito ja sädehoito, joista jälkimmäisen 
käyttö ei tosin melanooman kohdalla kuulu rutiinihoitoon. Alfainterferonihoidon havaittu elinaikaa 
pidentävä vaikutus on varsin heikko. Sen sijaan sillä pyritään pidentämään uusiutumisvapaata 
elinaikaa. (Mocellin et al., 2013) 
 
Levinneessä melanoomassa hoitona käytetään kemoterapiaa, immunoterapiaa, täsmälääkkeitä, 
sädehoitoa sekä näiden yhdistelmiä. Yksittäisten metastaasien kirurgisesta poistamisesta voi olla 




Levinneen melanooman hoidossa on käytetty solunsalpaajahoitona etenkin dakarbatsiinia, 
temotsolomidia, paklitakselia, karboplatiinia, sisplatiinia ja etoposidia sekä näiden erilaisia 
yhdistelmiä. (Suominen et al 2013). Dakarbatsiini (DTIC) on näistä yleisimmin käytetty. Kahden 
suuren, randomisoidun tutkimuksen (Avril et al., 2004; Bedikian et al., 2006) perusteella 
dakarbatsiinin hoitovaste on noin 7,5 %. Lisääntynyttä elinaikahyötyä ei ole kuitenkaan osoitettu. 
Usein dakarbatsiini on yhdistetty immuunivasteen muuntajiin (interferoni-alfa tai interleukiini-2) tai 
muihin solunsalpaajiin (esimerkiksi DOBC= dakarbatsiini, vinkristiini, bleomysiini ja lomustiini). 
DOBC ja interferonin yhdistelmällä saatiin 1992 julkaistun toisen vaiheen suomalaistutkimuksen 
mukaan peräti 62 %:lla potilaista hoitovaste (Pyrhönen et al., 1992). Lupaavia tuloksia saatiin 
myös, kun toisen vaiheen tutkimuksessa testattiin ns. Dartmouth regimen –yhdistelmää 
(dakarbatsiini, sisplatiini, karmustiini ja tamoksifeeni), jolloin hoitovasteeksi saatiin jopa 50 %. 
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(Del Prete et al., 1984). Myöhemmin kuitenkin satunnaistetussa 240 potilasta käsittäneessä vaiheen 
3 tutkimuksessa Dartmouth regimen –yhdistelmää verrattiin pelkkään dakarbatsiinihoitoon eikä 
tilastollisesti merkitseviä eroja ryhmien väliltä löydetty. Kombinaatioryhmän hoitovaste oli 18,5 % 
ja dakarbatsiiniryhmän 10,2 % (p=0,09). (Chapman et al., 1999) 
 
Toinen yleisesti levinneen melanooman hoidossa käytetty solunsalpaaja on temotsolomidi. Se 
metaboloituu dakarbatsiinin tavoin imidatsoli-4-karboksamidiksi. Toisin kuin dakarbatsiini 
temotsolomidi konversoituu metaboliatuotteekseen spontaanisti fysiologisessa pH:ssa ja läpäisee 
veriaivoesteen. (Agarwala, 2009). Temotsolomidi onkin käyttökelpoinen solunsalpaaja 
keskushermostoon metastasoituneen melanooman hoidossa (Agarwala et al., 2004), vaikka lääkettä 




Sädehoitoa ei levinneen melanooman hoidossa juurikaan käytetä. Kuitenkin sillä voidaan joissain 
tapauksissa hoitaa esimerkiksi luusto- sekä aivometastaaseja. Elinaikaetua sädehoidolla ei ole 




Viimeaikoina levinneen melanooman hoidossa käyttöön ovat tulleet myös täsmälääkkeet 
vemurafenibi ja dabrafenibi. Nämä ovat selektiivisiä BRAF-estäjiä, joiden teho BRAF-
mutaatiopositiivisissa melanoomissa on osoitettu monissa tutkimuksissa. BRAF-mutaatio on 
havaittavissa eri lähteiden mukaan noin 50-70 %:ssa ihomelanoomista (Davies et al., 2002). 
Keskimääräinen elossaoloaika BRAF-estäjillä on tutkimusten mukaan ollut 13-22 kuukauden 
välillä. Hoitovaste on saavutettu jopa noin puolella tutkittavista, mutta vasteen kesto on ollut 
keskimäärin alle vuoden (Robert et al., 2015a). Hyvä ja nopea, mutta kestoltaan lyhyt vaste onkin 
BRAF-estäjille tyypillistä. Molemmat lääkkeet on hyväksytty käyttöön myös Suomessa ja niillä on 
erityiskorvattavuus. Sekä vemurafenibi että dabrafenibi paransivat dakarbatsiiniin verrattuna 
potilaiden etenemisvapaata elinaikaa sekä kokonaiselinaikaa. Lääkkeiden teho vaikutti hyvin 
samankaltaiselta ja niiden käytön valintaan vaikuttavat odotettavissa olevat haittavaikutukset 
(Chapman et al., 2011; Hauschild et al., 2012). BRAF-estäjien käyttöön on liittynyt huomattavan 
paljon ihoperäisiä haittavaikutuksia, dabrafenibillä tosin vähemmän kuin vemurafenibillä. 
(Eggermont et al., 2014) BRAF-estäjät saavat paradoksaalisesti aikaan MAPK-signaaliketjun 
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aktivaation soluissa, joissa ei ole BRAF-mutaatiota. MAPK-aktivaatio lisää puolestaan potilaiden 
riskiä kehittää kerantoakantoomia sekä okasolusyöpiä. (Su et al., 2012) 
 
Tätä haittavaikutusta ollaan pyritty vähentämään liittämällä hoitoon MEK-estäjiä, kuten trametinibi, 
tai kobimetinibi. Kombinoimalla BRAF-estäjiä ja MEK-estäjiä on suurissa vaiheen 3 tutkimuksissa 
saatu pidennettyä etenemisvapaata elinaikaa sekä parannettua hoitovasteita verrattuna 




Immuunipuolustuksen tuumorivastetta rajoittavat säätelymekanismit ovat nousseet mielenkiinnon 
kohteeksi syöpätutkimuksessa. Yksi tällainen säätelykohta on sytotoksisten T-lymfosyyttien 
antigeeni 4 (CTLA-4, CD152). CTLA-4 aktivaatio vähentää T-solujen aktivaatiota ja sitä kautta 
heikentää kehon immuunivastetta. (Melero et al., 2007). Ipilimumabi on täysin humaani 
monoklonaalinen anti-CTLA-4 vasta-aine, joka blokkaa CTLA-4:n saaden aikaan 
antituumorivaikutuksen. Ipilimumabi on ensimmäinen lääke, jolla on osoitettu satunnaistetuissa 
tutkimuksissa parantaneen keskimääräistä elossaoloaikaa levinnyttä melanoomaa sairastavilla 
potilailla (Hodi et al., 2010). 
 
 
Kuva 1. www.discoverymedicin.com 
 
Toinen mielenkiintoinen säätelykohde on aktivoituneiden T-solujen ilmentämä PD-1 antigeeni, joka 
perifeerisessä kudoksessa sitoutuu kasvainsolujen pinnalla oleviin PD-L1 ja PD-L2 reseptoreihin. 
Tämä sitoutuminen saa aikaan T-soluaktivaation negatiivisen säätelyn. (Topalian et al., 2012) 
Interaktio PD-1:n ja PD-L1:n välillä saadaan estettyä anti-PD-1 vasta-aineilla nivolumabilla ja 
pembrolizumabilla. Näillä vasta-aineilla on viimeaikaisissa tutkimuksissa todettu parempia ja 
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pidempiä vasteita kuin ipilimumabilla. (Robert et al., 2015a, 2015b). Yhdistämällä anti-CTLA-4 ja 
anti-PD-1 vasta-aineita kombinaatioterapiaksi on saavutettu monoterapiaa parempia ja 
pitkäkestoisempia vasteita. (Larkin et al., 2015; Postow et al., 2015). 
 
 























2 TUTKIMUSTULOKSIA IMMUNOLOGISTEN TARKASTUSPISTEIDEN ESTÄJIEN 






Terveyskirjaston mukaan ipilimumabin hinta (5.7.2015) on 5306,58 euroa (10ml, 5mg/ml). Tällöin 
esimerkiksi 80 kiloisen potilaan yksi hoitokerta maksaa 26 500 euroa ja tyypillinen neljän kerran 
hoito kolmen viikon välein suoritettuna ja annostelun ollessa 3mg/kg tulisi maksamaan 106 000 
euroa. 
 
Eräässä ensimmäisistä kokeista ipilimumabia annosteltiin infuusiona suoneen 3mg/kg annoksella 
seitsemälle levinnyttä melanoomaa sairastavalle potilaalle. Vakavia asteen 3-4 haittavaikutuksia ei 
havaittu yhdelläkään, sen sijaan lieviä haittavaikutuksia kuten kutinaa havaittiin. Kolmella 
potilaalla, joille oli aiemmin annosteltu GM-CSF (Granulocyte-macrophage colony-stimulating 
factor) rokotetta, ipilimumabi näytti selkeästi lisäävän tuumorien nekroosia sekä granulosyytti ja 
lymfosyytti-infiltraatiota. (Hodi et al., 2003) 
 
Toisessa 2003 julkaistussa National Cancer Instituten tutkimuksessa ipilimumabia ja kahden eri 
melanoomaan assosioituvan gp100 peptidin sekoitusta annettiin 14 potilaalle. Näistä kolmella 
huomattiin kokonainen tai osittainen vaste ja peräti kuudella asteen 3-4 autoimmuuniperäisiä 
haittavaikutuksia (dermatiitti, enterokoliitti, hepatiitti ja hypofysiitti). (Phan et al., 2003) 
 
2005 sama ryhmä julkaisi 56 potilaan tutkimuksen, jossa levinnyttä melanoomaa oli hoidettu 1-
3mg/kg annoksilla ipilimumabia. Tällöin havaittiin kokonainen tai osittainen hoitovaste 13 % (7kpl) 
potilaista. Tilastollisesti merkitsevästi enemmän vasteita havaittiin niillä potilailla joilla oli myös 
asteen 3-4 autoimmuunipohjaisia haittavaikutuksia (36 %), verrattuna niihin, joiden 
haittavaikutukset olivat lievempiä (5 %). Tästä pääteltiin, että potilaiden autoimmuunivasteella on 
korrelaatiota tuumorivasteen kanssa. (Attia et al., 2005) 
 
2007 julkaistussa tutkimuksessa ipilimumabia annettiin levinnyttä melanoomaa sairastaville 
potilaille 3-9mg/kg annoksilla joko yhdistettynä tai ilman peptidirokotetta. Tutkimuksessa saatiin 
17 %:lla potilaista vaste ja peräti 15,7kk keskimääräinen kokonaiselossaoloaika potilailla, joilla ei 
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ollut aiemmassa hoidossa ollut vastetta IL-2 hoidolle tai kemoterapialle. 62 %:lle potilaista kehittyi 
autoimmuunipohjaisia haittavaikutuksia. (Downey et al., 2007) 
 
Vaiheen 1 ja 2 tutkimuksessa vuodelta 2008 hoidettiin 88 leikkaamatonta levinnyttä melanoomaa 
sairastavaa potilasta vaihtelevilla ipilimumabiannoksilla (2,8-20mg/kg). Asteen 3-4 
autoimmuuniperäisiä haittavaikutuksia havaittiin 12 %:lla potilaista. Potilaiden keskimääräinen 
kokonaiselossaoloaika oli 13,5kk ja täydellinen tai osittainen hoitovaste kehittyi kahdelle 23:sta 
usealla 10mg/ml annoksella hoidetusta potilaasta. Lisäksi tästä ryhmästä seitsemällä taudinkuva 
pysyi vakaana. (Weber et al., 2008) 
 
Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa ja placebokontrolloidussa vaiheen 2 tutkimuksessa vuodelta 
2009 hoidettiin 115 potilasta ipilimumabilla 10mg/kg, joka kolmas viikko neljään annokseen asti. 
Heistä osaa hoidettiin myös profylaktisesti budesonidilla tai placebolla. Tutkimuksella yritettiin 
selvittää onko budesonidilla vaikutusta asteen 2 tai sitä vakavamman ripulin ilmenemisessä sekä 
selvittää potilaiden ipilimumabivaste. Budesonidilla ei näyttänyt olevan minkäänlaista vaikutusta 
ripulin ilmenemisessä. Sen sijaan budesonidiryhmässä vaste saatiin 12 %:lla ja placeboryhmässä 
16%:lla ipilimumabilla hoidetuista potilaista. Keskimääräiset kokonaiselossaoloajat olivat 
budesonidiryhmässä 17,7kk ja placeboryhmässä 19,3kk. (Weber et al., 2009). Tutkimuksen 
johtopäätelmänä oli, että profylaktinen kortisonihoito ei voi estää vakavia immunologisia 
haittavaikutuksia eikä toisaalta vaikuta tehoa heikentävästi. 
 
Vaiheen 2 tutkimuksessa vuodelta 2009 testattiin ipilimumabia satunnaistetusti ja 
kaksoissokkoutetusti 217 aiemmin muuta hoitoa saaneella potilaalla. Potilaat saivat ryhmästä 
riippuen 10mg/kg, 3mg/kg tai 0,3mg/kg ipilimumabia joka kolmas viikko yhteensä neljä kertaa ja 
sen jälkeen ylläpitohoitona kolmen kuukauden välein. Tutkimuksessa havaittiin ipilimumabin 
tehokkuuden olevan vahvasti annosriippuvainen. 10mg/kg ipilimumabia saaneessa ryhmässä 
hoitovaste saatiin 11 %:lla potilaista, kun taas 0,3mg/kg ryhmässä vastetta ei todettu kenelläkään. 
Myös immuunipohjaiset haittavaikutukset olivat vahvasti annosriippuvaisia. Suurimman annoksen 
ryhmässä 50 potilasta 71:stä koki jonkin asteisia immuunipohjaisia haittavaikutuksia, kun taas 
pienimmän annoksen ryhmässä vain 19 potilasta 72:sta sai vastaavia oireita. Asteen 3-4 
haittavaikutuksista yleisimpiä olivat mahasuolikanavan oireet kuten ripuli. (Wolchok et al., 2010a) 
 
2010 julkaistussa vaiheen 2 tutkimuksessa (N=155) hoidettiin levinnyttä melanoomaa sairastavia 
aiemmin hoitoa saaneita potilaita 10mg/kg ipilimumabiannoksella jo vakiintuneella kolmen viikon 
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syklillä neljästi. Tällä potilasryhmällä hoitovaste saatiin 6 %:lla. Yhden vuoden kohdalla elossa oli 
47 % potilaista ja kahden vuoden kohdalla 33 %. Keskimääräinen kokonaiselossaoloaika oli 10,2kk. 
(O’Day et al., 2010) 
 
Samana vuonna julkaistiin myös ensimmäinen isompi vaiheen 3 tutkimus, jonka pohjalta 
ipilimumabi hyväksyttiin käyttöön Yhdysvalloissa. Tutkimuksessa jaettiin 676 HLA-A*0201 
positiivista aiemmin hoitoa levineeseen melanoomaan saanutta potilasta kolmeen ryhmään. Yksi 
ryhmä sai ipilimumabia (3mg/kg) plus gp100 peptidiä, toinen ryhmä sai pelkästään ipilimumabia ja 
kolmas pelkästään gp100. Keskimääräinen kokonaiselossaoloaika kombinaatiohoitoa ja pelkkää 
ipilimumabia saaneilla oli 10,0 ja 10,1kk, kun taas gp100 saaneilla vain 6,4kk. Ipilimumabia 
saaneiden ryhmien väliltä ei löydetty tilastollista merkitsevyyttä. Asteen 3-4 haittavaikutuksia 
havaittiin ipilimumabiryhmillä 10-15 %:lla, mikä oli huomattavasti enemmän kuin pelkällä 
gp100:lla hoidetuilla (3 %). Paras hoitovaste (11%) todettiin ipilimumabia monoterapiana saaneella 
ryhmällä. (Hodi et al., 2010) Tutkimuksessa käytettiin pelkästään HLA-A*0201 positiivisia 
potilaita, koska gp100 peptidi oli eristetty HLA-A*0201 positiivisista. Myöhemmin 2010 julkaistiin 
retrospektiivinen tutkimus (Wolchok et al., 2010b), jossa analysoitiin neljässä vaiheen 2 
tutkimuksessa (O’Day et al., 2010; Schmidt et al., 2009; Weber et al., 2009; Wolchok et al., 2010a) 
ipilimumabilla hoidettujen potilaiden vasteet HLA-A*0201 tyypin mukaan. Tutkimus antoi vahvoja 
viitteitä siitä että ipilimumabin vaikutus olisi riippumaton HLA-A*0201 tyypistä. 
 
Robert ym. (2011) julkaisivat tutkimuksen, jossa ipilimumabihoito oli yhdistetty dakarbatsiiniin 
(DTIC). Tutkimukseen otti osaa 502 aiemmin hoitamatonta potilasta, joista puolet sai molempien 
lääkkeiden yhdistelmää ja puolet dakarbatsiinia ja placeboa. Keskimääräinen elossaoloaika 
kombinaatioryhmässä oli tilastollisesti merkitsevästi suurempi kuin monoterapiaryhmässä (11,2kk 
vs. 9,1kk). Myös 1-3 vuoden seurantojen kohdalla elossa oli selvästi suurempi osa 
kombinaatioryhmästä kuin dakarbatsiiniryhmästä. Asteen 3-4 haittavaikutuksia havaittiin 56% 
kombinaatioryhmässä ja 28 % dakarbatsiiniryhmässä. (Robert et al., 2011) Vaikka dakarbatsiinilla 
ei ole osoitettu elossaoloajan pidentymistä kontrolloiduissa, randomisoiduissa tutkimuksissa, sitä 




2014 julkaistiin 855 levinnyttä melanoomaa sairastavaa potilasta käsittänyt tutkimus, jossa 3mg/kg 
ipilimumabia saaneiden levinnyttä melanoomaa sairastavien kohorttiin hyväksyttiin mukaan 
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potilaita laajennetuilla sisäänottovaatimuksilla. Eroa aiempien vaiheen 2 ja 3 tutkimuksien 
sisäänottoon oli 16 vuoden vähimmäisikä 18 vuoden sijaan, ECOG status 0-2 (normaalisti 0-1), 
aiempien anti-CTLA-4 vasta-ainehoitoja saaneiden potilaiden sekä aivometastasoitunutta 
melanoomaa sairastaneiden hyväksyminen tutkimukseen. Etenemisvapaa elinaika tutkimukseen 
osallistuneilla oli keskimäärin 3,7kk ja keskimääräinen kokonaiselossaoloaika 7,2kk. Alempia 
hoitovasteita selittänee vakavampia melanooman muotoja sairastaneiden potilaiden hyväksyminen 
tutkimuskohorttiin. Silti ipilimumabilla näytti olevan pidentynyttä elinaikahyötyä potilailla, jotka 
olivat olleet aiemmille hoidoille resistenttejä. (Ascierto et al., 2014) 
 
Niinikään 2014 julkaistiin meta-analyysi kuuden aiemman vaiheen 2 ipilimumabitutkimuksen 
(Hamid et al., 2011; Hersh et al., 2011; O’Day et al., 2010; Weber et al., 2009, 2008; Wolchok et 
al., 2010a) potilaiden pitkäaikaisseurannasta (Lebbe et al., 2014). Tutkimuksessa aiemmin 
hoidetuilla levinnyttä melanoomaa sairastavilla potilailla viiden vuoden kokonaiselossaolo 0,3, 3 ja 
10mg/kg ipilimumabiannoksilla oli järjestyksessä 12 %, 12-17 % sekä 16-28 %. Tutkimus vahvisti 
ipilimumabin antavan pienelle osalle melanoomapotilaista hyvin pitkäaikaisen vaikutuksen. Noin 
kolmesta vuodesta eteenpäin elossaoloprosentti pysytteli likimain samana 5-6 vuoden 
seurantapisteisiin. 
 
Ipilimumabin käytöstä adjuvanttihoitona täydellisesti leikatun 3 asteen melanooman hoidossa 
saatiin vahvaa näyttöä 2015 julkaistussa randomisoidussa, kaksoissokkoutetussa, peräti 951 
potilasta käsittäneessä tutkimuksessa (Eggermont et al., 2015). Tutkimuksessa käytettiin annosta 
10mg/kg. Uusiutumisvapaa elinaika oli ipilimumabia saaneilla 26,1 kuukautta ja placeboa saaneilla 
17,1 kuukautta. Kolmen vuoden kohdalla uusiutumista ei ollut tapahtunut ipilimumabilla 47 %:lla 
ja placebolla 35 %:lla tutkittavista. Haittavaikutuksia tuli huomattavalla osalla ipilimumabilla 
hoidetuista ja peräti 52 % ipilimumabiryhmästä joutui lopettamaan hoidon haittavaikutusten takia. 
Keskimääräinen seuranta-aika tutkimuksessa oli alle kolme vuotta, joten potilaiden 
kokonaiselossaoloajoista tultaneen saamaan tietoa tutkimuksen edetessä. 
 
2015 on meneillään kaksikin ipilimumabiannoksen suuruuden (3mg/kg vs. 10mg/kg) vaikutusta 
melanoomapotilaiden elossaoloon ja sivuvaikutusten määrään vertaavaa tutkimusta. Espanjassa 
CA184-169 ja Yhdysvalloissa ECOG 1609 (NCT 01274338). Näiden tutkimusten tulokset 









Yhdessä ensimmäisistä isoista Anti-PD-1 vasta-ainetutkimuksista nivolumabia annettiin 296 
potilaalle, jotka sairastivat suurisoluista keuhkosyöpää, kastraatioresistenttiä prostatasyöpää, 
levinnyttä melanoomaa, munuaissyöpää tai kolorektaalikarsinoomaa. Nivolumabia annettiin 
vaihtelevin annoksin 0,1-10mg/kg joka toinen viikko kunnes tauti eteni tai täydellinen hoitovaste 
saavutettiin. Parhaimmat hoitovasteet (28 %) saatiin melanoomapotilailla. Myös suurisoluista 
keuhkosyöpää (18 %) ja munuaissyöpää (27 %) sairastavilla havaittiin objektiivisia hoitovasteita. 
Vasteet olivat pitkiä ja suurin osa niistä kesti yli vuoden seuranta-ajan. Tutkimustulokset viittasivat 
myös korrelaatioon PD-L1 mutaation ja hoitovasteen välillä. PD-L1 negatiivisilla tuumoreilla ei 
havaittu yhtään vastetta (0/17), sen sijaan PD-L1 positiivisilla havaittiin 36 % (9/25) vaste. Parhaat 
hoitovasteet melanoomaan saatiin annoksella 3mg/kg. (Brahmer et al., 2012) 
 
2013 julkaistussa faasi 1 tutkimuksessa tutkittiin ipilimumabin ja nivolumabin kombinaatiohoitoa 
53:lla levinnyttä melanoomaa sairastavalla potilaalla. 40 % potilaista saatiin hoidolla aikaan 
objektiivinen hoitovaste ja evidenssiä kliinisestä aktiivisuudesta saatiin peräti 65 %:lla potilaista. 
Paras hoitovaste saatiin yhdistämällä ipilimumabia 3mg/kg nivolumabiin 1mg/kg, jolloin 53 % 
potilaista saatiin aikaan vähintään 80 % pieneneminen tuumorin koossa. Niinikään 53 % 
kombinaatiohoitoa saaneista sai asteen 3-4 haittavaikutuksia. Tulokset antoivat vahvoja viitteitä 
CTLA-4:n ja PD-1:n komplementaarisesta roolista adaptiivisessa immuniteetissa. (Wolchok et al., 
2013) 
 
Ensimmäisessä nivolumabin vaiheen 3 tutkimuksessa sen tehokkuutta annoksella 3mg/kg verrattiin 
dakarbatsiinihoitoon. Dakarbatsiini on varsin standardi ensilinjan hoito useissa maissa potilailla, 
joilla ei ole BRAF-mutaatiota ja joilla näin ollen targetoitujen inhibiittorien käyttö ei ole 
mahdollista. Tutkimus käsitti 418 BRAF-mutaationegatiivista potilasta, jotka eivät olleet saaneet 
vastetta ipilimumabihoidolle. Nivolumabi lisäsi potilaiden etenemisvapaata- ja kokonaiselinaikaa. 
Vuoden kohdalla elossa oli nivolumabihoitoa saaneista 73 % ja dakarbatsiinihoitoa saaneista 42 %. 
Etenemisvapaa elossaoloaika oli nivolumabilla keskimäärin 5,1 kuukautta ja dakarbatsiinilla 2,2 
kuukautta. Hoitovaste havaittiin nivolumabilla peräti 40 %:lla potilaista ja dakarbatsiinilla 14 %:lla. 
Yllättävää kyllä, asteen 3-4 haittavaikutuksia saatiin enemmän kemoterapiahoidolla (18 %) kuin 
nivolumabilla (12 %). PD-L1 statuksen suhteen ei havaittu tilastollisesti merkitseviä eroja 
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mutaation omaavien ja PD-L1 negatiivisten nivolumabia saaneiden potilaiden välillä. (Robert et al., 
2015a). 
 
Laajassa 631 potilasta käsittäneessä ns. CheckMate 037 –tutkimuksessa (Weber et al., 2015) 
potilaille annettiin joko 3mg/kg nivolumabia tai kemoterapiaa (dakarbatsiini tai paklitakseli 
kombinoituna karboplatiiniin). Potilaat sairastivat levinnyttä melanoomaa, joka oli edennyt 
ipilimumabi tai BRAF-inhibiittorihoidon aikana. Tutkimuksessa oli mukana 90 keskusta 14:sta eri 
maasta. Hoitovaste saatiin 32 %:lla nivolumabiryhmässä ja 11 %:lla kemoterapiaryhmässä. 
Etenemisvapaassa elossaoloajassa havaittiin vain pieni ero nivolumabin hyväksi (4,7kk vs. 4,2kk). 
Tuumorin PD-L1 positiivisuus näytti assosioituvan hieman parempaan vasteeseen kuin PD-L1 
negatiivisuus. Lisäksi vakavia haittavaikutuksia havaittiin selvästi vähemmän nivolumabiryhmässä 
kuin kemoterapiaa saaneiden potilaiden keskuudessa. Tämän tutkimuksen perusteella 
Yhdysvaltojen lääkeviranomainen FDA myönsi joulukuussa 2014 nivolumabille käyttöluvan 
metastaattisen melanooman hoidossa ja lääke on nyt myös hyväksytty Suomessa. (Falchook, 2015). 
 
2015 julkaistiin kaksikin nivolumabin ja ipilimumabin kombinaatioterapiaa 
ipilimumabimonoterapiaan vertailevaa tutkimusta aiemmin hoitamattomien melanoomapotilaiden 
osalta. Pienemmässä (Postow et al., 2015) vaiheen 1 satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa 
tutkimuksessa potilaita oli yhteensä 142. Nivolumabiannos oli 1mg/kg ja ipilimumabiannos 
3mg/kg. BRAF-positiivisten potilaiden kohdalla hoitovaste saatiin jopa 61 %:lla potilaista 
kombinaatioryhmässä ja 11 %:lla monoterapiaryhmässä ja hyvin samantapaisia tuloksia saatiin 
myös BRAF-negatiivisten potilaiden osalta. Myös etenemisvapaan elossaoloajan osalta 
kombinaatioterapia antoi lupaavampia tuloksia eikä tutkimuksen puitteissa edes saavutettu 
mediaania kombinaatioryhmän osalta. Monoterapiaryhmässä mediaani etenemisvapaa elossaoloaika 
oli 4,4 kuukautta. Tässä tutkimuksessa ei havaittu tilastollisesti merkitseviä eroja kummankaan 
ryhmän hoitovasteissa PD-L1 mutaatioiden perusteella. Asteen 3-4 haittavaikutuksia oli 54 %:lla 
kombinaatioryhmässä ja 24 %:lla monoterapiaryhmässä. Kombinaatioterapian turvallisuusprofiili 
pysyi kuitenkin hyväksyttävänä. Tutkimuksen perusteella voidaan spekuloida, ettei BRAF-
statuksella ole merkitystä kombinaatioterapiasta saatavaan vasteeseen. 
 
Vahvoja todisteita nivolumabin paremmasta tehokkuudesta ipilimumabiin verrattuna saatiin 2015 
julkaistussa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, vaiheen 3 tutkimuksessa (Larkin et al., 2015). 
Tutkimuksessa oli mukana peräti 945 aiemmin hoitamatonta levinnyttä melanoomaa sairastavaa 
potilasta. Potilaat jaettiin ipilimumabia, nivolumabia ja kombinaatiohoitoa saaneisiin ryhmiin. 
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Keskimääräinen etenemisvapaa elossaoloaika oli ipilimumabilla 2,9 kk, nivolumabilla 6,9 kk ja 
kombinaatioryhmällä 11,5kk. Objektiivinen hoitovaste saavutettiin ipilimumabiryhmässä 19 %:lla, 
nivolumabiryhmässä 44 %:lla ja kombinaatioryhmässä 58 %:lla. PD-L1 positiivisilla potilailla, 
jotka saivat nivolumabia tai kombinaatioterapiaa, etenemisvapaa elossaoloaika oli 14,0 kk. Sen 
sijaan PD-L1 negatiivisilla potilailla kombinaatioterapialla saavutettiin 11,2 kuukauden ja 
nivolumabin monoterapialla 5,3 kuukauden keskimääräinen etenemisvapaa elossaolo. Tulos vihjaisi 
PD-L1 –mutaatiolla olevan sittenkin jonkinlaista vaikutusta potilaiden hoitoennusteeseen vasta-
aineterapiaa käytettäessä ja että kombinaatioterapia tarjoaa suuremman hyödyn pelkkään 
nivolumabiin verrattuna, kun potilaan tuumori ei ekspressoi PD-L1:tä. Asteen 3-4 haittavaikutuksia 
ilmeni seuraavasti: ipilimumabilla 27 %, nivolumabilla 16 % ja kombinaatioryhmällä 55 %. 
 
Myös prekliinisissä malleissa on havaittu CTLA-4:n ja PD-1:n samanaikaisen blokkauksen 






2013 julkaistussa tutkimuksessa pembrolitsumabia annettiin 135:lle levinnyttä melanoomaa 
sairastavalle potilaalle kahden tai kolmen viikon välein joko annoksella 10mg/kg tai 2mg/kg. Osa 
potilaista oli aiemmin saanut ipilimumabihoitoa ja osa ei. Kaikkien potilaiden yhteenlaskettu 
hoitovaste RECIST-kriteereillä oli 38 %. 10mg/kg pembrolitsumabia saaneilla hoitovaste oli paras 
(52 %). Hoitovasteessa ei havaittu tilastollisesti merkitseviä eroja aiemmin ipilimumabia saaneiden 
ja saamattomien välillä. Suurimmalla osalla potilaista vasteet olivat tutkimuksen puitteissa 
pitkäkestoisia. Keskimääräinen seuranta-aika oli 11 kuukautta ja tässä ajassa 81 % vasteen saaneista 
potilaista sai edelleen pembrolitsumabihoitoa. Keskimääräinen elossaoloaika oli enemmän kuin 
seitsemän kuukautta. Asteen 3-4 haittavaikutuksia kehittyi 13 % potilaista. (Hamid et al., 2013) 
 
Pembrolitsumabiannoksia verrattiin vielä 2014 vaiheen 1 satunnaistetussa tutkimuksessa, jossa 
pembrolitsumabia annettiin 173 levinnyttä melanoomaa sairastavalle potilaalle, joita oli aiemmin 
hoidettu ipilimumabilla. Puolet potilaista sai pembrolitsumabia 2mg/kg ja puolet 10mg/kg. 
Hoitovaste kummassakin ryhmässä oli 26 %, eikä eroa ryhmien vasteissa havaittu. Myös 
turvallisuusprofiilit näillä kahdella annoksella vaikuttivat olevan hyvin samankaltaiset. Asteen 3-4 
haittavaikutuksia kehittyi ainoastaan 3 %:lla 2mg/kg annoksella. Suuremman annoksen ryhmässä 
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asteen 3-4 haittavaikutuksia ei raportoitu yhdelläkään. Tutkimuksen perusteella Yhdysvaltojen 
lääkeviranomainen FDA myönsi pembrolitsumabille myyntiluvan syyskuussa 2014. (Robert et al., 
2014). Euroopassa myyntilupa lääkeaineelle saatiin kesällä 2015. 
 
Huhtikuussa 2015 julkaistussa ensimmäisessä pembrolitsumabilla toteutetussa vaiheen 3 
satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa pembrolitsumabia (10mg/kg joka toinen tai kolmas 
viikko) verrattiin ipilimumabiin (3mg/kg joka kolmas viikko). Tutkimukseen kuului 834 levinnyttä 
melanoomaa sairastavaa potilasta. Kuuden kuukauden seurannan kohdalla pembrolitsumabia 
saaneista 46-47 %:lla tauti ei ollut edennyt. Vastaava luku ipilimumabilla oli 27 %. Hoitovasteet 
pembrolitsumabilla olivat 33-34 % pembrolitsumabilla ja 12 % ipilimumabilla. Asteen 3-5 
haittavaikutuksia havaittiin pembrolitsumabiryhmissä 10-13 %:lla ja ipilimumabiryhmässä 20 
%:lla. Tutkimus vahvisti käsitystä pembrolitsumabista ipilimumabia tehokkaampana ja 
turvallisempana hoitomuotona levinneeseen melanoomaan. Pembrolitsumabin annostiheydellä 
(kahden tai kolmen viikon välein) ei näyttänyt olevan juuri merkitystä. (Robert et al., 2015b) 
 
Koska vasta-ainelääkkeillä maksimaalinen vaste saadaan usein vasta hyvin myöhään ja se on 
pitkäkestoinen, onkin käyty keskustelua myös siitä voisiko immunoterapioiden tehokkuuden 
tutkimisen kohdalla olla informatiivisempaa käyttää ns. immune-related response criteria (Wolchok 
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3 TURUN YLIOPISTOLLISESSA KESKUSSAIRAALASSA VUOSINA 2010-2015 
IPILIMUMABILLA HOIDETUT POTILAAT 
 
3.1 Yhteenveto ipilimumabilla hoidetuista potilaista 
 
Potilaista kaksi oli naisia, muut miehiä. Tulokset voidaan esittää vain 8 potilaasta, koska yhden 
potilaan seurantatulosta ei voitu jäljittää. Keski-ikä oli 56 vuotta (vaihteluväli 41-69 vuotta). 
Potilaista 6 oli saanut interferonihoitoa liitännäishoitona. Kaksi potilaista sai hoitoa ensilinjan 
hoitona, muut olivat saaneet aikaisemmin solunsalpaajahoitoa levinneeseen melanoomaan. Yhdellä 
potilaalla oli tiedossa BRAF geenin mutaatio, muilla se oli negatiivinen tai sitä ei oltu tutkittu. 
Aiempia hoitoja oli ollut keskimäärin 2,8 linjaa. Neljä potilasta sai hoitoa nykyisellä 
suositusannoksella 3 mg/kg, muut saivat korkeampaa annostusta 10 mg/kg.  
 
Potilaat saivat ipilimumabihoitoa keskimäärin 1,7 kk (vaihteluväli 0,3-2,2 kk). Potilaista kolme 
hyötyi hoidosta ja heistä yksi parani todennäköisesti pysyvästi (CR vaste). Muut potilaat eivät 
hyötyneet hoidosta. Keskimääräinen elinaika ipilimumabin aloituksesta oli 9,5 kk (vaihteluväli 4,2-
15,0 kk).  
 
Tyypillisimmät haittavaikutukset olivat kuumeilu, ihon kutina, pahoinvointi, päänsärky, ripuli, 
huimaus sekä heikotus. Kahdella potilaalla hoito keskeytettiin haittojen takia. Hoitokertojen määrä 




Ipilimumabihoitoon valituilla potilailla oli kaikilla hidaskulkuinen metastaattinen melanooma. He 
olivat sairastaneet metastaattista tautia keskimäärin 10,3 kk ennen ipilimumabihoidon aloitusta. 
Hoidosta hyötyi kliinisesti yhdeksästä potilaasta kolme (33 %). Pitkäaikaishyötyjiä oli yksi (11 %). 
Tämä tulos vastaa hyvin kirjallisuudessa kuvattua hyötyä (10 % pitkäaikaishyötyjiä). Näiden 
potilaiden keskimääräinen elinaika metastaattisen taudin kanssa (mitattuna ensimmäisestä 
metastaasista kuolemaan) oli 22,4 kk, mikä on huomattavasti parempi kuin kansainvälinen 
hoitotulos, jossa metastaattisen melanooman takia ipilimumabihoitoa saaneiden potilaiden 
keskimääräinen elinaika on ollut 10.1 kk.  
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Ipilimumabihoito on kallista ja sen tuloksia ei voida biologisten merkkiaineiden perusteella 
ennustaa ja pitkäaikaishyötyjiä on vain noin 10 %. Hoitoa voidaan käyttää hyvin valikoiduille 
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